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論文内容要旨
 免疫調節, 炎症作用因子であるイ ンタ一口イキン生 (猛一1) の新しい測定法を確立 し, その実
 験的応用 について検討 した。
 実験動物として C3蛋{/He マウスを用い, 旧来の P騒A, ConA などのマイ トージェ ン刺激によ
 る胸腺細胞の増殖応答に対する 猛一1 の co-stimulating作用にもとづくアッセイ法 (co-
 sもim殺玉ator assay) に代わるものとして, マウス胸腺内の構成成分である髄質の成熟型細胞に対
 する 馳級 の直接の反応性を検討した。 胸腺細胞をピーナッツアグルチニン (PNA) を閑い, 胸
 腺細胞を PNA 凝集性 (PNA+), 非凝集性 (PNA一) の2群に分け, 夏L-1 に対する胸腺細胞の増
 殖応答を調べると, PNA一 の胸腺細胞のみがマイ トージェ ン非存在下にヒトレコンビナント 猛一
 1β (r鎚畦β) に反応した。 この細胞群は, 胸腺髄質中に存在する t醇ヂ, TL㍉ TdT一 の成熟型
 胸腺細胞であった。 次に胸腺細胞を percoH 樹脂密度勾配遠心法により比重で分面すると, 低比
 重分圃の細胞のみが r玉L-1βに直接反応した。 この分画はほとんどが PNA一 であり, 成熟型の
 胸腺細胞であった。 己れらの細胞群の 猛一1 に対する応答性は, ナイロン (NY) 付着性の細胞
 の除去, または, 抗 亙a祉 抗体の添加によって著しく抑性された。 乙の乙とにより, これらの細胞
 の 江畦 依存性増殖応答は, NY 付着性細胞上の ia 抗原と 江級 の協同作用によることが示され
 た。 乙の PNA一 細胞を用いた IL-i測定法は, 従来の co-stim殺玉ator &ssay よりもはるかに安定
 した成績を示 し, 検出感度もす ぐれており, 再現性にす ぐれたより安定した方法であることが示
 された。
 次にこの方法をもって・ 1L磯 の測定に遭遇する2, 3の重要な点について検討した。 第一に・
 異なった細胞 (ヒ ト単球, マウス腹腔マクロファージ, ウサギ多形核白血球) から異なった刺激
 で誘導 した 猛一1 を測定した。 その結果いずれの場合でも濃度によく依存 して 互レ1量を測定で
 きた。 第二に異なった刺激 (大腸菌 LPS と Siiica 粒子) による細胞内外の IL-1 量を測定した。
 その結果, マクロファー ジ内外の iL-1 量をよく測定できた。 同時に, マクロファー ジからの 鎚一
 1産生は, その刺激物質により産生様式が異なるため, 島一1活性の正確な測定には単にマクロ
 ファー ジの培養上清のみならず, 細胞内の 玉L畦 量を測定することが必要であることが示された。
 第三に, ハイ ドロコーチゾン (RC) と非ステロイ ド系抗炎症剤である CCA (disodi縦m 4-
 cぬ10ro 2.2㌧i鎗nobenzoa七e) の LPS 誘導 猛一1 産生の抑性効果を検討 し, いずれも薬剤の濃度依
 存的に, マクロファージ内 猛一1 合成の抑制による 猛一1 誘導の抑制作用を検出することができ
 た。
 以上, 1L-1 の測定法について, 胸腺髄質 PNA一 細胞の 夏L-1 への直接応答性を利駕した測定
 法を検討した。 この方法は, 健康人及ば種々の疾患を有するヒト及びモデル動物の, 免疫調節,
 炎症作用因子と しての IL-1 の生物学的意義を検討する上で, 非常に有用であると考えられた。
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審査結果要旨
 生体防御の中核をなす免疫応答において, リンパ球等の産生する液性國子が重要な役割を果た
 していることが明らかになっており・ その中でもイ ンターロイキン生 (王L一手) が・ 免疫系のみな
 らず, 炎症を含めた種々の疾患との関連においてその動態, 生物活性が注目されている。 IL遭
 の珊究上問題となる点の一つにその測定法があげられてい る。 本論文において筆者はこの点を取
 り上げ, IL畦 の測定法の確立を冒的と して研究を行った。
 従来の 猛4 の潤定法は, マウス胸腺細胞がマイ トージェン (抗原) に反応する際, 狐一1 がそ
 の補助をするという蘭接的な検定法を使用するため, 測定値がばらつき, 安定性に欠く ものであっ
 た。 筆者はまずこの点を取り上げ, マウス胸腺細胞のうちマイ トージェ ンの関与なく 鶏冠 に直
 接反応する細胞群を検索 し, 植物凝集素ピーナッツアグルチニン非凝集性 (PNA一) で, 低比重
 分画の細胞群が 猛畦 に直接応答性を示すことを見い出した。 次に, 賜一1 のこれらの細胞に対す
 る反応論を明らかにし, ナイロン付着性 至a 陽性細胞の存在下に, 廷4 が単独に作用 して増殖応
 答を起こすものであることを示した。 これより筆者は, 胸腺細胞のうち, 1L級 に直接反応する
 PNA一 細胞を用いればマイ トージェ ンの介在なく直接 猛畦 を測定しうるものと考えた。 次に.
 実際に 猛畦 の標準試料を用い従来の co-stimulator 法と PNA㎜ 法を比較し測定したところ,
 PNA一 法を周いた場合, より安定であ り, 再現性 に富む成績を示 し, 検出感度もす ぐれていた。次に,
 この新しい 王L-1 測定法を用い, いくつかの重要な基礎的実験を行った。 第1に, 異なった細胞
 から異なった刺激で誘導 した 猛d を測定 し, 本欄定法により, いずれの場合でもその濃度によ
 く依存して IL級 量を湖定することができた。 第2に, 異なった刺激 (LPS, Siiica 粒子) によ
 る細胞内外の 鶏冠 量を測定した。 その結果刺激の違いにより, 細胞内外に誘導される IL護 量
 が異なり, 1L穫 量の測定にはその刺激により単に培養。ヒ清 (細胞外) のみならず, 細胞内の 1L-
 1蚤も測定することが必要であることを示した。 最後に, 抗炎症剤の薬理活性を知る目的で, 亙L-
 1の産生に対する抑制活性を, ハイ ドロコーチゾンと抗リウマチ剤 (CCA) について調べ, いず
 れの薬剤も濃度依存的に 1L厳 産生を抑制することを示した。 この成績はこれらの消炎剤が, 炎
 症作用物質である 鶏一1 の産生抑制を介 し, 消炎作用や免疫調節作用を発揮することを示唆した。
 以上, 本論文は免疫応答や炎症に重要な役割をもつ錘子である 江磯 の測定法を確立し, その
 応爾について方向づけたものであり, 免疫, 炎症反応の基礎的研究に寄与するのみならず, 歯周
 病を含めた口腔領域の種々 の疾患の病因解明の一助となる と考え られ, 高く評価できる ものであ
 る。 よって本論文は, 十分学位授与に値するものと認める。
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